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STRESZCZENIE

Wprowadzenie. Zesp6! Sweeta i piodermia zgorzelinowa stanowig
dwie jednostki chorobowe z grupy dermatoz neutrofilowych, w kto-
rych w obrebie zmian skérnych histopatologicznie stwierdza sie nacie-
ki zapalne zlozone z dojrzalych leukocytéw wielojadrzastych. W obu
schorzeniach moga wystepowac nacieki neutrofilowe w innych (poza
skora) lokalizacjach i wspolistnie¢ rézne choroby ukltadowe, m.in.:
autoimmunologiczne choroby tkanki tacznej, choroby zapalne jelit,
nowotwory narzadéw wewnetrznych i uktadu krwiotwoérczego, szcze-
golnie ostra i przewlekla biataczka szpikowa, zespét mielodysplastycz-
ny oraz szpiczak mnogi. Mozliwe jest takze nakladanie sie, wspotist-
nienie lub wystepowanie kolejno u tego samego pacjenta zmian
odpowiadajacych zespotowi Sweeta i piodermii zgorzelinowe;j.

Cel pracy. Przedstawienie pacjentki z dermatoza neutrofilowa
w postaci zgorzelinowego owrzodzenia konczyny dolnej z towarzy-
szaca neutrofilia i goraczka.

Opis przypadku. Kobieta, lat 60, przyjeta do Kliniki Dermatologii
z powodu gwaltownie powiekszajacego sie owrzodzenia podudzia pra-
wego z towarzyszacymi stanami goragczkowymi. W otoczeniu owrzo-
dzenia widoczne byly wykwity pecherzowe i krostkowe. Antybiotyko-
terapia wdrozona ambulatoryjnie nie przyniosta efektu. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono przyspieszone OB, zwigkszone stezenie
biatka C-reaktywnego oraz leukocytoze z neutrofilia. Wynik badania
histopatologicznego odpowiadat dermatozie neutrofilowej. W leczeniu
zastosowano kortykosteroidoterapie i cyklosporyne A i uzyskano szyb-
ka poprawe w zakresie zmniejszenia wartosci wskaznikéw stanu zapal-
nego oraz stopniowy postep w gojeniu owrzodzenia.

Whioski. Istnienie form przejéciowych moze stwarzac problemy w diag-
nostyce oraz klasyfikacji zespotu Sweeta i piodermii zgorzelinowej.
Pacjentka wymaga dalszej obserwacji w kierunku towarzyszacych
schorzeri uktadowych.

ABSTRACT

Introduction. Sweet syndrome and pyoderma gangrenosum are two
diseases from the neutrophilic dermatoses group in which inflammato-
ry infiltrations consisting of mature granulocytes are present. Neutro-
philic infiltrations in other extracutaneous localizations and different
systemic disorders, i.e. autoimmunological connective tissue diseases,
inflammatory bowel disease, tumours of internal organs and hemato-
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poietic system, especially acute and chronic myeloid leukaemia, myelo-
dysplastic syndrome and plasmacytoma, may co-exist in both diseases.
It is possible for Sweet syndrome and pyoderma gangrenosum lesions
to overlap, to co-exist and to occur sequentially in the same patient.

Objective. Presentation of a patient with neutrophilic dermatosis pre-
senting as a gangrenous ulcer with co-existing neutrophilia and fever.

Case report. A 60-year-old woman was admitted to the Dermatology
Department due to rapidly progressing ulceration of the right leg. In
the periphery vesicular and pustular lesions were observed. Out-
patient therapy with antibiotics was ineffective. Laboratory investiga-
tions revealed elevated erythrocyte sedimentation rate, C-reactive
protein, hyperleukocytosis and neutrophilia. Histopathological exami-
nation was consistent with neutrophilic dermatosis. Therapy with sys-
temic corticosteroids and cyclosporine A was introduced and fast
improvement, i.e. diminishing level of inflammation indicators, and
gradual progress in healing of the ulcer were observed.

Conclusions. Existence of transitional forms may cause problems in
diagnosis and classification of Sweet syndrome and pyoderma gangre-
nosum. Further observation of the patient in respect of development of

systemic diseases is required.

WPROWADZENIE

Dermatozy neutrofilowe (ang. neutrophilic derma-
toses - ND) stanowig grupe choréb, w ktérych
w obrebie zmian skérnych histopatologicznie stwier-
dza sie nacieki zapalne zlozone z dojrzalych leuko-
cytow wielojadrzastych. Do schorzen tych zalicza
sie: zespot Sweeta (ang. Sweet syndrome - SS), pioder-
mie zgorzelinowaq (ang. pyoderma gangrenosum - PG),
podrogowa dermatoze krostkowa (ang. subcorneal
pustular dermatosis), rumien wyniosty (erythema eleva-
tum et diutinum), reumatoidalne neutrofilowe zapa-
lenie skoéry, neutrofilowe zapalenie gruczoléw ekry-
nowych, pecherzyce IgA, neutrofilowe zapalenie
tkanki podskérnej, aseptyczne ropnie, krostkowe
i zanikowe zapalenie skéry podudzi, ostrg wysiew-
na uogodlniong krostkowice (ang. acute generalized
exanthematous pustulosis - AGEP), zapalenie ciagle
krostkowe koriczyn Hallopeau, krostkowice dloni
i stop, niemowleca krostkowice koriczyn, krostkowe
bakterydy Andrewsa i eozynofilowe krostkowe
zapalenie mieszkéw wlosowych [1, 2].

Poszczegolne jednostki chorobowe zostaty scharak-
teryzowane na podstawie réznej morfologii klinicznej.
Nalezy podkresli¢, ze chociaz w ND stwierdza sie
nacieki neutrofilowe w tkankach, infekcje bakteryjne
nie odgrywaja bezposredniej roli w ich patogenezie.
Posiewy bakteryjne ze zmian skérnych i z krwi sa
zawsze ujemne, a antybiotykoterapia nie ma wpltywu
na przebieg schorzenia. Mechanizm inwazji neutrofi-
l6w do skoéry i innych tkanek pozostaje niewyjasniony.
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Przyjmuje sie, Zze w procesie tym biora udziat cytokiny
prozapalne i czynniki wzrostowe [3].

Do najczesciej spotykanych ND naleza SS i PG.
W SS, okredlanym takze jako ostra goraczkowa ND,
wystepuje zwykle goraczka, zwiekszona liczba neu-
trofilow we krwi obwodowej i zmiany skérne rumie-
niowo-obrzekowo-naciekowe, natomiast dla PG
typowe sa szybko powigkszajace sie zgorzelinowe
owrzodzenia o wyniostych, zmienionych zapalnie
brzegach. W obu stanach moga ponadto wystepo-
waé nacieki neutrofilowe w innych (poza skoéra)
lokalizacjach i czesto wspélistnieja niektére choroby
ukltadowe, m.in.: autoimmunologiczne choroby
tkanki 1acznej, choroby zapalne jelit, nowotwory
narzadéw wewnetrznych i ukladu krwiotwoérczego,
szczegoblnie ostra i przewlekla biataczka szpikowa,
zesp6t mielodysplastyczny i szpiczak mnogi [4-10].

Wiele doniesien potwierdza mozliwos¢ nakltadania
sie, wspdlistnienia lub wystepowania kolejno u tego
samego pacjenta zmian chorobowych odpowiadaja-
cych SS i PG [11, 12]. Istnienie form przejsciowych
moze wiec stwarza¢ problemy w klasyfikacji i dlatego
proponuje si¢ wprowadzenie ogélnego terminu neu-
trophilic dermatosis [1].

CEL PRACY

Przedstawienie przypadku 60-letniej kobiety
z ND w postaci zgorzelinowego owrzodzenia kon-
czyny dolnej z towarzyszaca goraczka i neutrofilia.
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OPIS PRZYPADKU

Kobieta, lat 60, skierowana do Kliniki Dermatolo-
gii w kwietniu 2011 roku z powodu owrzodzenia
prawego podudzia, ktére wystapito miesigc wczes-
niej po urazie tej okolicy. Pomimo wdrozonej empi-
rycznie antybiotykoterapii ogélnej (kolejno amoksy-
cylina z kwasem klawulanowym, klindamycyna,
doksycyklina, ceftriakson), owrzodzenie szybko sie
powiekszato, towarzyszyly mu silne dolegliwosci
boélowe i stany goraczkowe (do 38,5°C). Pacjentka
zglaszata dodatkowo béle kregostupa i staw6éw kola-
nowych zwiazane ze zmianami zwyrodnieniowymi
(stosowata ketoprofen doustnie od kilku lat) i leczo-
na byla z powodu nadcis$nienia tetniczego (otrzymy-
wala acebutolol od kilkunastu lat). W wywiadzie
podata ponadto przebycie zakrzepowego zapalenia
zyl prawego podudzia 2 lata wcze$niej oraz usunie-
cie pecherzyka zo6iciowego w 38. roku zycia.

Przy przyjeciu do Kliniki stwierdzono rozlegte
owrzodzenie, obejmujace przednia, przysrodkowsa
i tylna powierzchnie prawego podudzia, na 2/3 dol-
nych jego wysokosci. W otoczeniu owrzodzenia
widoczne byly wykwity pecherzowe i krostkowe
(ryc. 1. A-B). W badaniach laboratoryjnych wykaza-
no nastepujace odchylenia: przyspieszone OB -
92 mm, zwiekszone stezenie biatka C-reaktywnego -
212 mg/1 (norma: do 10 mg/1), leukocytoze (15,3 %
103/ul) z neutrofilig - 78%, monocytoze - 13%, lim-
focyty stanowity 13%, zwiekszone stezenie d-dime-
réw - 2253 ng/ml (norma: do 500 ng/ml), fosfatazy
alkalicznej - 134 IU/I (norma: 32-92 IU/1), y-gluta-
mylotransferazy - 68 IU/1 (norma: 5-24 IU/I).
W proteinogramie stwierdzono: albuminy - 38,57 %
(norma: 53,1-65,5%), globuliny al - 8,29% (norma:
2,3-4,6%), a2 - 19,15% (norma: 6,5-10,9%), P1 -
7,33% (norma: 6,5-10,7%), B2 - 6,48% (norma: 3,7-
6,0%), vy - 20,18% (norma: 11,6-18,6%). Wyniki badan
ilosciowych immunoglobulin A, G, M oraz marke-

A

Rycina | A-B. Rozlegle owrzodzenie na podudziu ze zmianami pecherzowymi i krostkowymi w otoczeniu

réw nowotworowych: Ca 15-3, Ca19-9, Ca 125, CEA,
byly w normie, a badarnt w kierunku przeciwcial
przeciwjadrowych, pANCA i cANCA - ujemne.
Obraz rentgenowski (RTG) klatki piersiowej oraz
ultrasonograficzny (USG) jamy brzusznej byty pra-
widlowe. W USG doppler prawej koriczyny dolnej
potwierdzono niewydolno$é zyly odpiszczelowej
duzej i prawej zyly podkolanowej. Chora nie wyra-
zita zgody na wykonanie kolonoskopii. Wynik bada-
nia histopatologicznego odpowiadat ND. Konsulta-
cja hematologiczna wykluczyla proces rozrostowy
ukladu krwiotwoérczego. W leczeniu zastosowano
kortykosteroidoterapie (metyloprednizolon 32 mg/
dobe) oraz cyklosporyne A (300 mg/dobe) i uzyska-
no szybka poprawe w zakresie zmniejszenia warto-
sci wskaznikéw stanu zapalnego oraz stopniowy
postep w gojeniu owrzodzenia. Pacjentka pozostaje
pod obserwacja Kliniki.

OMOWIENIE

Zespot Sweeta i PG stanowia dwie oddzielne jed-
nostki chorobowe o charakterystycznym obrazie kli-
nicznym. W SS zmiany skérne zwykle sa poprze-
dzone objawami grypopodobnymi, takimi jak
goraczka (do 40°C), béle stawowo-mieéniowe i ogdl-
ne zle samopoczucie. Typowo na skérze stwierdza
sie wykwity grudkowe, guzki, zapalne ogniska
naciekowe barwy czerwonej, tkliwe i bolesne. Zmia-
ny osiagaja wielkosé¢ od kilku milimetréw do kilku
centymetréw i lokalizuja sie zwykle asymetrycznie,
najczesciej na konczynach gérnych, twarzy i szyi.
Czesto sa one obecne réwniez w miejscach urazu
(biopsja, wktucia dozylne, szczepienia, po zadrapa-
niu, ukgszeniu przez owady), kontaktu z alergenem,
w okolicy poddanej terapii rentgenowskiej, ekspo-
nowanej na promieniowanie ultrafioletowe czy
w obrebie koriczyny z obrzekiem limfatycznym po

Figure | A-B. Large ulceration on the lower leg with bullous and crusting lesions at the periphery
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mastektomii [5, 8, 13, 14]. Do mniej charakterystycz-
nych dla SS objawéw zalicza sie: zmiany pecherzo-
we, pseudopecherzykowe, krostkowe, ograniczony
obrzek, wykwity przypominajgce ropnie [5, 8, 9, 15].
Wyrdéznia sie takze postac¢ podskérng na koriczynach
przypominajaca rumiert guzowaty oraz ND grzbie-
tow rak, w ktoérej zmiany sg czesto wrzodziejace,
podobnie jak w PG [16, 17].

Piodermia zgorzelinowa najczesciej zaczyna sie
od krost, ktore szybko przeksztalcaja sie¢ w owrzo-
dzenia, gwattownie powiekszajgce sie odérodkowo.
Charakteryzuja si¢ one wyniostym, podminowanym
brzegiem i osiagaja rozmiary od 1 cm do ponad
20 cm. Objawy ogoélne nie wystepuja lub maja nie-
wielkie nasilenie (stany podgoraczkowe, ogélne roz-
bicie). Atypowe zmiany moga mie¢ charakter krost-
kowy, pecherzowy, naciekowy (odmiana okreélana
jako vegetative PG) [18]. Do rzadkich odmian zalicza
si¢ ponadto PG wokélstomijng [19]. Podobnie jak
w S5 u chorych na PG wystepuje zjawisko patergii -
pojawiania sie wykwitéw w miejscu niewielkiego
urazu.

Prawdopodobnie czes¢ zmian SS i PG o niezwy-
klej morfologii to w istocie przypadki nakladania sie
obu choréb lub formy przejsciowe. Po raz pierwszy

Tabela I. Objawy pozaskérne w dermatozach neutrofilowych
Table I. Extracutaneous manifestations in neutrophilic dermatoses

na zwigzek SS i PG zwrécili uwage Caughman, Stern
i Haynes w 1983 roku [12]. Opisali oni pacjenta
z zespolem mieloproliferacyjnym, u ktérego byly
obecne objawy SS i PG. Autorzy sg zdania, Ze przed-
stawiona przez nich ND moze towarzyszy¢ zaburze-
niom mieloproliferacyjnym (ang. neutrophilic derma-
tosis of myeloproliferative disorders) [12]. Wiele
dalszych doniesiefi wydawatlo sie réwniez potwier-
dza¢ te teze. Obserwowano przypadki jednoczesne-
go lub nastepujacego po sobie wystepowania SSi PG
u pacjentéw z réznymi stanami chorobowymi: scho-
rzeniami rozrostowymi ukladu krwiotworczego,
gammapatia monoklonalng, chorobami zapalnymi
jelit i reumatoidalnym zapaleniem stawow [9-11].
Zdaniem niektérych badaczy nietypowe formy
ND nie zawsze jednak $wiadcza o wspdtistniejacym
procesie ukladowym [20-22]. Przypadki takie
dostarczajg raczej dowodéw na istnienie réznorod-
nego spektrum objawéw klinicznych i stusznos¢
koncepcji stosowania ogélnego terminu ,,dermatoza
neutrofilowa”. Rozpoznanie ND zawiera sie z kolei
w szerokim pojeciu choroby neutrofilowej [1]. We
wszystkich ND moga bowiem wystepowac objawy
pozaskoérne, dotyczace réznych narzadéw i ukla-
déw. W jamie ustnej spotyka sie zmiany typu aft,

Lokalizacja Odchylenia

oko zapalenie brzegdw powiek, zmiany rumieniowe w obrebie spojéwek (histopatologicznie: obraz zapalenia
neutrofilowego), wynaczynienia podspojowkowe, zapalenie spojéwki, rogdwki, twarddwki, teczdwki, naczynidwki,
obrzek wokét oczu, zmiany w siatkdwce

ucho tkliwe, czerwone guzki i krosty z tendencja do tworzenia ognisk naciekowych w zewnetrznym przewodzie
stuchowym i bfonie bebenkowe;

kosci i stawy ostre aseptyczne zapalenie stawdw, bdle stawowe, ogniskowe aseptyczne zapalenie kosci, barwnikowe,
kosmkowo-guzkowe zapalenie kaletek maziowych, aseptyczne zapalenie szpiku kostnego

miesnie odchylenia w badaniu metoda rezonansu magnetycznego: wzmozenie sygnatu w nastepstwie zapalenia migsni

i powiezi, béle miesni, zapalenie neutrofilowe miesni, zapalenie Sciegien i pochewek Sciegnistych

uktad nerwowy

aseptyczne zapalenie mdzgu lub opon mdzgowo-rdzeniowych, zmiany w pniu mdzgu, odchylenia w badaniu
plynu mézgowo-rdzeniowego, w metodach tomografii emisyjnej pojedynczych fotondw, tomografii komputerowe;,
rezonansu magnetycznego mézgu, elektroencefalografii, zespdt Guillaina-Barrégo, porazenia nerwowe,
polineuropatie, objawy psychiatryczne (neuro-Sweet disease)

pluca zmiany krostkowe otoczone rumieniowa obwaddka w oskrzelach, neutrofilowe zapalenie oskrzeli i ptuc, wysiek
do jamy optfucnej (z duza ilodcig neutrofildw, jatowy), zapalenie i obrzek sluzéwki gardta, zmiany w rentgenogra-
mie ptuc (odpowiedz na kortykosteroidy, jalowy wynik posiewdw)

serce odcinkowe zwezenie aorty, odcinkowe neutrofilowe zapalenie aorty, kardiomegalia, wada serca, zamkniecie tetnic
wiencowych, naciek neutrofilowy w miesniu sercowym, rozszerzenie naczyn (aorta, pien ptucny, naczynia
wiencowe)

nerki mezangialno-kapilarne ktebuszkowe zapalenie nerek, odchylenia w badaniu ogélnym moczu (hematuria,
proteinuria)

watroba watrobowa triada wrotna z zapaleniem neutrofilowym, odchylenia wartosci enzymdw watrobowych,
hepatomegalia

Sledziona splenomegalia

wezly chfonne

limfadenopatia

jelita

ciezkie rozlane neutrofilowe zapalenie jelit, naciek neutrofilowy, zapalenie jelita grubego (jatowy wynik posiewu)
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Tabela Il. Postacie objawowe dermatoz neutrofilowych
Table Il. Symptomatic forms of neutrophilic dermatoses

Postacie

Czynniki etiopatogenetyczne, towarzyszace stany chorobowe

zwiagzane ze stanami zapalnymi  ® infekcje uktadu oddechowego: paciorkowce

infekcje uktadu pokarmowego: salmonelloza, jersinioza
inne infekgje: bakteryjne (gronkowce, mykobakterie), wirusowe (HIV, herpes simplex,

rotawirusy), grzybicze, pierwotniakowe

wrzodziejace zapalenie jelit

choroby zapalne jelit: choroba Le$niowskiego-Crohna

szczepienia (BCG, przeciw grypie)
choroby autoimmunologiczne

paraneoplastyczne * schorzenia rozrostowe ukfadu krwiotwdrczego: ostra biataczka szpikowa, ostra biataczka
promielocytowa, przewlekia bialaczka szpikowa, zespoty mielodysplastyczne
* nowotwory ztodliwe narzadéw wewnetrznych: raki uktadu moczowo-ptciowego, rak sutka,

raki przewodu pokarmowego

polekowe * antybiotyki i chemioterapeutyki: minocyklina, nitrofurantoina, ofloksacyna,
trimetoprim/sulfametoksazol, norfloksacyna, klindamycyna

leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, diazepam

leki stosowane w zakazeniu HIV: abakawir

leki hipotensyjne: hydralazyna

cytostatyki: bortezomib, imatinib, lenalidomid, sunitinib

leki antypsychotyczne: klozapina

leki przeciwtarczycowe: propylotiouracy!

czynniki wzrostu: czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytdw, czynnik pobudzajacy

kolonie granulocytow i makrofagdw, pegfilgrastim

diuretyki: furosemid

leki antykoncepcyjne: lewonorgestrel, etynyloestradiol

niesteroidowe leki przeciwzapalne: celekoksyb, diklofenak
retinoidy: all-trans-kwas retinowy, |3-cis-kwas retinowy

owrzodzenia, wykwity pecherzowe i pecherzykowe
(krwotoczne na wargach i dzigstach), guzkowe,
grudkowe, krostkowe, przerost dziasel, obrzek jezy-
ka [5, 8, 23, 24]. Opisano zajecie: oka, ucha, kosci, sta-
wow, mieéni, osrodkowego ukladu nerwowego,
pluc, serca, nerek, watroby, Sledziony i jelit (tab. I)
[5, 8, 24-28]. Zmiany stawowe sa czeste i wymagaja
réznicowania z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow, ktére moze by¢ choroba towarzyszacg. Obja-
wy zajecia pluc sg malo charakterystyczne (goracz-
ka, kaszel, zaburzenia oddychania, b6l w klatce
piersiowej) i rzadko brane pod uwage [25, 27]. Nie-
wiele jest réwniez doniesieri na temat zaburzen neu-
rologicznych [28]. Ostry przebieg zmian narzado-
wych prowadzi niejednokrotnie do niepotrzebnej
ingerencji chirurgicznej. W celu rozpoznania choro-
by neutrofilowej nalezy wiec przeprowadzi¢ bardzo
szeroka diagnostyke.

U przedstawionej pacjentki obraz morfologiczny
przemawial za rozpoznaniem PG, natomiast stany
goraczkowe i odchylenia hematologiczne za SS. Nie
stwierdzono natomiast podloza paraneoplastyczne-
go oraz towarzyszacych schorzen uktadowych. Pod-
foze chorobowe w ND czesto jest nieznane. Okoto
70% przypadkéw SS ma charakter idiopatyczny,
przyczyna PG pozostaje niewyjasniona u okoto 30%
chorych. Jako gléwne przyczyny podaje sie stany
zapalne, schorzenia rozrostowe ukladu krwiotwor-

24

czego, nowotwory zlosliwe narzadéw wewnetrz-
nych, cigze i leki (tab. II) [4-11, 18, 29, 30]. Rozpo-
znanie biataczki zwykle nastepuje w momencie
ujawnienia ND. Wystapienie tej dermatozy u pacjen-
ta leczonego z powodu schorzenia ukladu krwio-
twoérczego swiadczy zazwyczaj o nawrocie choroby
lub jej ostrej transformacji i jest ztym czynnikiem
rokowniczym [21]. Dermatozy neutrofilowe, zwtasz-
cza jezeli ich przebieg jest nawrotowy, moga
wyprzedzaé¢ rozw6j zespotu mielodysplastycznego
0 2-8 lat [21].

Postepowanie terapeutyczne w ND jest podobne.
Leczenie z wyboru w SS i idiopatycznej PG stanowi
kortykosteroidoterapia, od dawki poczatkowej
1 mg/kg m.c./dobe prednizonu. W przypadkach
ciezkich i opornych na kortykosteroidy stosuje sie leki
immunosupresyjne, gtéwnie cyklosporyne A. Ostat-
nio do terapii PG wprowadzono takze infliksymab,
przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
czynnikowi martwicy nowotworéw o (ang. tumour
necrosis factor a) [29, 30]. Leczeniem alternatywnym
w SS jest jodek potasu i kolchicyna, a w nastepnej
kolejnoéci indometacyna, klofazymina i dapson.

Ustalenie rozpoznania ND i rozpoczecie kortyko-
steroidoterapii w polaczeniu z leczeniem immuno-
supresyjnym spowodowalo u przedstawionej chorej
szybka poprawe kliniczng oraz poprawe parame-
trow laboratoryjnych. Pacjentka wymaga jednak dal-
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szej obserwacji w kierunku mogacych sie rozwinad
schorzen uktadowych.
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